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INTRODUCCIÓN 
• La artritis reumatoide (AR) es la artropatía autoinmune 
más común en todo el mundo. 
 
• La prevalencia global en los países varía de 0.5-1%. 
 
• La esperanza de vida es de 3 a 10 años inferior a la de la 
población general.  
 
• Manifestaciones extra-articulares (MEA) 
– Enfermedad Cardiovascular (ECV) 
• Principal causa de mortalidad en esta población. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Genéticos 
 
• HLA-DRB1 
epítope 
compartido  
• Polimorfismos 
Patología 
• Anticuerpos 
• Marcadores 
inflamatorios 
• Actividad de la 
enfermedad 
• Duración 
• Tratamiento 
Otros 
• Hipotiroidismo 
• Factores 
trombogénicos 
• Otros 
biomarcadores 
• El exceso de eventos cardiovasculares observados no son 
100% explicados por estos factores tradicionales. 
 
• Centralización en los factores de riesgo clásicos o 
tradicionales, sin lograr una adecuada concatenación con 
aquellos factores no clásicos que sinérgicamente actúan para 
el desarrollo y severidad de ECV . 
 
• Cardiopatía isquémica secundaria a aterosclerosis es la causa 
más prevalente de muerte en pacientes con AR . 
– La ECV es la responsable del 30-50% de todas las muertes. 
• Por la poca disponibilidad de tiempo para una evaluación 
integral de los pacientes, se necesitan estudios que den a 
conocer los puntos clave en el seguimiento de los mismos, 
optimizando así el tiempo y calidad de la consulta. 
 
• De igual manera mejorando el abordaje integral de los 
pacientes con AR, se busca la reducción de las tasas de morbi-
mortalidad y mejoramiento en su calidad de vida.  
 
• La ECV es una de las principales causas de mortalidad en 
el mundo; la organización mundial de la salud en el 
continente americano atribuye que la ECV incrementará 
más del 60% entre el año 2000 y 2020, a menos que se 
tomen medidas preventivas.  
 
• En Colombia la tasa ajustada de mortalidad por 
enfermedades del aparato circulatorio es de 235/100,000 
habitantes; en Estados Unidos de 204/100,000; y en 
Canadá es de 136/100,000.  
• La tasa de incidencia de mortalidad en Latinoamérica y el 
Caribe debido a CI y ACV es de 55.8/100,000 y 44.8/100,000 
habitantes, respectivamente. Más discriminadamente, la tasa 
estimada de mortalidad por IAM es de 71.4/100,000 
habitantes en Colombia y 180/100,000 habitantes en Estados 
Unidos.  
• Los pacientes con AR presentan eventos CV, fatales y no 
fatales, más frecuentemente cuando son comparados con 
controles sanos, aun ajustando por edad y género.  
– Se ha descrito un aumentado riesgo de mortalidad que oscila entre el 
30-50%,  especialmente en pacientes que cursan con AR de más de 10 
de evolución . 
– Sumado a lo anterior, también se encuentra que los pacientes con AR 
tienen una disminución de la expectativa de vida entre 3 y 18 años . 
 
 
PREGUNTAS DE  
INVESTIGACIÓN 
¿Cuales son los factores de riesgo no tradicionales 
para desarrollar algún subfenotipo de enfermedad 
cardiovascular en pacientes colombianos con artritis 
reumatoide? 
 
¿Qué factores de riesgo no tradicionales, a nivel 
mundial, han sido asociados en la aparición de 
cualquier subfenotipo de enfermedad cardiovascular 
en los pacientes con artritis reumatoide?  
 
MARCO 
TEÓRICO 
• La Artritis Reumatoide (AR) es una 
patología autoinmune, sistémica, 
inflamatoria y crónica, que afecta 
principalmente al tejido sinovial y 
estructuras articulares diartrodiales, con su 
consecuente  degeneración y daño 
progresivo, que impacta sobre la calidad 
de vida de los pacientes. 
• Pico: 30-50 años 
Liao KP, Weinblatt ME, Cui J, Iannaccone C, Chibnik LB, Lu B, et al. Rheumatology (Oxford).2011;50(8):1473-9. 
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0.5 -1.1% 
0.5 -1.1% 
0.1-0.5% 
0.6-3.2% 
0.7-2.8% 
0.01%.  
Alamanos Y, Drosos AA. Autoimmunity reviews.2005;4(3):130–6.  
• La tasas de incidencia a nivel mundial (casos por 100 
habitantes) oscilan entre el 0.01 en el sur de Europa hasta el 
0.3 en Asia  
 
• Incidencia incrementa con la edad, pero parece alcanzar una 
meseta alrededor de la sexta década de la vida  
 
• La incidencia en los Estados Unidos de América, en cambio, se 
ha estimado entre 25 hombres por 100.000 y 54 mujeres por 
100.000 personas  
 
Gabriel SE, Crowson CS, Kremers HM, Doran MF, Turesson C, O’Fallon WM, et al. Arthritis and rheumatism.2003.;48(1):54–8. 
• Hombres 
• Fumadores 
• Nódulos Subcutáneos (2años) 
• Severo daño articular 
• Altos niveles de marcadores inflamatorios 
• FR +  //    ANAS +  // Anti-CCP ++ 
• Homocigotos para HLA-DRB1*04 
 
Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, Goupille P, Meyer O, Sibilia J, et al. Arthr Res Ther.2008;10(5):106  
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Tomado de Rojas-Villarraga A. 
• 2 años el 75-90% de los 
pacientes presentan 
daño estructural óseo 
(resorción) en las áreas 
con mayor inflamación. 
 
• > Manos y pies. 
Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, Goupille P, Meyer O, Sibilia J, et al. Arthritis Res Ther.2008;10(5):106-10  

Discapacidad  
Física 
Pronóstico 
Costo Social 
Inflamación Lesión Radiográfica 
Deformidad 
Procesos Relacionados o no 
Directamente con la Inflamación Clínica 
Adaptado de: Clin Exp Rheumatol 2005; 23 (Suppl. 39):S63-S68. 
• Enfermedad cardiovascular (CVD) principal causa mortalidad 
en el mundo 
• Tasa ajustada mortalidad: 
• Colombia 235/100000 habitantes 
• Estados Unidos 204/100000 habitantes 
• Infarto Agudo de Miocardio 
• Colombia 71,4/100000 
• Estados Unidos 180/100000 
 
PAHO. Health situation in the Americas Basic Indicators. 2011.  
Sarmiento-Monroy JC, 
Amaya-Amaya J, Espinosa-
Serna JS, Herrera-Diaz C, 
Anaya JM, Rojas-Villarraga A. 
Arthritis. In Press 
• Total de las muertes de 
pacientes con AR 
– 30-50%  =  ECV 
– 70% = > 10 años de 
evolución 
• Disminución expectativa vida 
5-10 años 
• Dos veces > Población general 
 
Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Gerli R, Bartoloni E, Doria A, Barskova T, el al.  Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52.  
Solomon DH, Goodson NJ, Katz JN, Weinblatt ME, Avorn J, Setoguchi S, et al. Ann Rheum Dis.2006;65(12):1608-12.  
Solomon DH, Goodson NJ, Katz JN, Weinblatt ME, Avorn J, Setoguchi S, et al. Ann Rheum Dis.2006;65(12):1608-12.  
Porcentaje de sobrevida libre de 
enfermedad cardiovascular relacionado 
con la presencia de manifestaciones 
extra-articulares. 
Solomon DH, Goodson NJ, Katz JN, Weinblatt ME, Avorn J, Setoguchi S, et al. Ann Rheum Dis.2006;65(12):1608-12.  
• Estudio QUEST-RA 
– Prevalencia de Eventos Cardiovasculares 
• 3.2% para el infarto de miocardio 
• 1.9% para el accidente cerebrovascular 
• 9.3% para cualquier evento CV. 
 
• Con antecedente, tiene 2x de riesgo de volverlo a 
presentar que la población general. 
 
 
 
 
DeMaria AN. Am J Cardiol. 2002;21;89(6A):33D-38D. 
• Enfermedad multifactorial mediada 
inmunológicamente  
• Inflamación crónica 
• Alteraciones del perfil lipídico 
• Disfunción endotelial 
– Auto-Anticuerpos. 
• El sistema inmunológico activado:  
– Infiltración de la capa íntima: Monocitos, Mqs, 
Células T 
– Producción citoquinas (TNF-α; IFN-)  
 
Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Gerli R, Bartoloni E, Doria A, Barskova T, el al.  Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52.  
ICAM 
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Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26 
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22. 
ON, PCs,  
Endotelina 
LDL, IL-8 
OPN 
• Moléculas de adhesión celular son inducidas por mediadores 
pro-inflamatorios como el TNF-, IL-1, PCR y la interacción 
CD40/CD40L 
 
– TNF- es encontrado elevado en los pacientes con AR y 
ECV 
– IL-6 se correlaciona con las calcificaciones mayores de la 
arteria coronaria.  
 
Soubrier M, Mathieu S, Dubost JJ. Joint Bone Spine. 2007 Dec;74(6):566-70. 
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22. 
Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26 
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22. 
TNF, IL-2 
PDGF, TGFB 
Ox-LDL, TNF 
IL-1 
Integrinas, 
TX,  
Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26 
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22. 
PDFG, TGFB, IL-1, 
TNF, OPN, ox-LDL 
Ross R. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):115-26 
Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev. 2008 May;4(2):116-22. 
Metaloproteinasas 
de los Mqs.  
• Engrosamiento medio intimal 
(EIM) 
• <0.60 mm : Sin arteriosclerosis  
• <0.9  Sin daño 
• Entre  0.91 y 1.29: Severa 
aterioesclerosis subclinica. 
• >1.30: Presencia de placa. 
• Correlación de engrosamiento 
con IL-6 y TNF 
• Mayor compromiso en pacientes 
con AR 
• Correlación con marcadores 
sistémicos y erosiones (Rx 
Manos) 
 
 
Gonzalez-Juanatey C, Llorca J, Martin J, Gonzalez-Gay M. Seminars in arthritis and rheumatism;2009;38(5):366–71. 
Aterosclerosis AR 
Activación Mqs 
TNF-α + + 
Metaloproteinasa +  (AI) + 
IL-6 + + 
  Activación de mastocitos + + 
Activación células T 
IL-2 Rec Soluble +  (AI) + 
CD3+ +  (AI) + 
 CD4+ CD28- +  (AI) + 
 CD4+ IFN-ɣ+ +  (AI) + 
 Balance Th1/Th2  +  (AI) + 
Activación células B 
 Autoanticuerpos (ox-LDL, HSP) + ± 
Factor Reumatoide ----- + 
  
PCR +  (AI) ++ 
Moléculas de adhesion celular + + 
Endotelina + + 
Neoangiogénesis + + 
AR: Artritis reumatoide; AI: Angina inestable; Mqs: Macrófagos; TNF: Factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-2: 
Interleucina 2; IFN-ɣ: Interferón gamma; LDL-ox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; HSP: Proteínas de choque térmico; PCR: 
Proteína C reactiva.  
DeMaria AN. Am J Cardiol.2002 Mar 21;89(6A):33D-38D. 
Factor de Riesgo Observación 
HTA Correlación moléculas inflamatorias 
Obesidad 
Junto con elevado puntaje en 
Framingham score, asociación con > EIM. 
DM2 Resistencia a la insulina 
Dislipidemia Aumento LDL y TAG, disminución HDL. 
IMC anormal >  liberación de anti-LDL-ox 
Historia familiar Genética  
Edad > 51 años 
Género masculino Asociado a tabaquismo 
Tabaquismo Favores aparición de anti-CCP, > MEA 
Homocisteína 
Elevación de la mano con inflamación y 
uso de MTX.  Disminución de ON.  
Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD,  et al. Semin  Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82 
Sarzi-Puttini P, Atzeni F, el al.  Autoimmun Rev.2010 Oct;9(12):849-52 
 
GENÉTICOS 
RELACION  
AR 
OTROS 
1. Genéticos 
• HLA-Epítope compartido 
o HLA-DRB1*0404 
o > Disfunción endotelial  
o Predictor de riesgo CV 
o > Nivel de inflamación 
o Muerte prematura  
 
• No HLA 
o Genes apolipoproteínas 
o Hemostasis (genes de factor V 
Leiden, protrombina, 
trombomodulina),  
o Fx. plaquetario (genes glicoproteínas 
plaquetarias). 
o Metabolismo de la homocisteína 
(gen de metilen-
tetrahidrofolatoreductasa  
o Enzima glutatión S-transferasa M1 
o TNF-α  (rs1800629 ) 
o Interleucina 1 beta (IL-1 β)  
o Receptor antagonista de 
interleucina 1 
 
Gonzalez-Gay M, Gonzalez-Juanatey C, Ollier WE. Autoim rev.2004;3(4):301–4.  
Palomino-Morales R, Gonzalez-Juanatey C, Vazquez-Rodriguez , et al. Arthritis res ther.2010;12(2):R71 
2. Relacionados AR.  
Factor de Riesgo Observación 
PCR 
> Procesos isquémicos, marcador inflamatorio, 
inhibe la eNOS, Induce la producción endotelial 
de proteína. quimiotáctica de monocitos, 
incrementa moléculas de adhesión celular, IL-6 
y endotelina. 
Duración de AR Correlación con niveles de PCR, > mortalidad. 
TNF-α  
> Disfunción endotelial, bloquea eNOS, modula 
la producción de PCR, > activación de 
metaloproteinasas, ruptura de placa 
aterosclerótica, hiperTAG, hiperinsulinemia y 
resistencia a la insulina. 
Anti-CCP 
Relación tabaquismo, > severidad y 
compromiso sistémico, > inflamación y 
disfunción endotelial. 
Factor de Riesgo Observación 
FR 
> Disfunción endotelial y marcadores 
inflamatorios.  
Autoanticuerpos  
anti-B2GPI, anti-HSPs 60/65, anti-LDL-ox, 
malonil-dialdehido LDL modificada y aCL = 
> severidad y activación inmunológica con 
> inflamación 
MEA 
>  severidad y actividad de la enfermedad, 
daño endotelial, y por consiguiente, con el 
riesgo de desarrollar aterosclerosis, > 
duración de la enfermedad y alta actividad 
de la enfermedad 
Poliautoinmunidad 
Manifestación más severa, de más 
compromiso sistémico y  mayor grado de 
inflamación. 
Medicamentos 
Esteroides: Efecto paradójico. 
Medicamentos biológicos. 
3. Otros 
 
• Incremento de los marcadores de disfunción endotelial: 
– Moléculas de adhesión celular vascular (VCAM-1), moléculas de 
adhesión intercelular (ICAM-1) y moléculas de adhesión endotelial 
leucocitaria (ELAM-1) 
– Éste hallazgo se ha correlacionado con el grado de actividad de la 
enfermedad, los mayores niveles circulantes de PCR y la presencia 
de EIM  
– Otros marcadores de lesión celular endotelial como la 
trombomodulina y la E-selectina,  
 
 
Gonzalez-Gay M, Gonzalez-Juanatey C, Miranda-Filloy J a, Garcia-Porrua C, Llorca J, Martin J. Biomedicine & pharmacotherapy. 2006;60(10):673–7.  
Ferraccioli G, Gremese E. Autoimm rev.2004;3(4):261–6.  
• El incremento del estrés oxidativo y la peroxidación lipídica 
– AR activa 
– Altos marcadores inflamatorios   
 
• Menores niveles de vitaminas anti-oxidantes (vitamina A)  
 
• Correlación positiva entre la afinidad de la LDL por los 
glicosaminoglicanos y la oxidación de la misma.  
 
• Elevación de factores trombogénicos: 
– Fibrinógeno 
– Factor de von Williebrand 
Lopez-Olivo MA, Gonzalez-Lopez L, Garcia-Gonzalez A, Villa-Manzano AI, Cota-Sanchez AR, Salazar-Paramo M, et al. Scand J Rheumatol.2006;35(2):112–6.  
Kim S-H, Lee C-K, Lee EY, Park SY, Cho YS, Yoo B, et al. Rheumatol Inter. 2004 Jul;24(4):230–3.  
• El impacto del tratamiento en la actividad de la enfermedad 
puede disminuir el riesgo y mortalidad de ECV.   
 
• Mejoría en el perfil de sensibilidad a la insulina y disminución 
de los marcadores inflamatorios, cuando reciben terapia con 
FARMEs concomitantes a las medidas dietéticas.  
 
• Anti TNF-α 
– Control y disminución de los niveles de PCR e IL-6, incremento de los 
niveles de HDL, mejor control de la actividad de la enfermedad, 
disminución de la resistencia a la insulina y disminución de la 
disfunción endotelial  
Ferraccioli G, Gremese E. Autoimm Rev. 2004;3(4):261–6 
van Halm VP, Nurmohamed MT, Twisk JWR, Dijkmans BC, Voskuyl AE. Arthritis Res Ther.2006;8(5):R151.  
• Estatinas 
– Disminuye la disfunción endotelial y a la vez los niveles de PCR y TNF-α  
– Actividad directa anti-inflamatoria y anti trombótica 
– Estabilizadora de la placa 
– Efecto hipolipemiante 
 
• Antimaláricos 
– Mejoran actividad de la enfermedad 
– Mejoran paramétros inflamatorios 
– Mejoran metabolismo de lípidos 
– Mejoran metabolismo de carbohidratos.  
Jury EC, Ehrenstein MR. Lupus.2005;14(3):192–6.  
De Vera M a, Choi H, Abrahamowicz M, Kopec J, Goycochea-Robles MV, Lacaille D.  Annals Rheum Dis.2011; 70(6):1020–4. 
PROPÓSITO 
• Caracterizar a una población colombiana con AR, en términos 
de parámetros:  
– Socio-demográficos 
– Clínicos 
– Paraclínicos 
– Epidemiológicos 
– Imagenológicos 
– Calidad de vida, para 
 
 
• Se desea que en la práctica clínica haya un mejor 
direccionamiento y acompañamiento por parte del personal 
de salud, en cuanto a la evaluación objetiva y consejería 
acerca de la principal causa de mortalidad en estos pacientes.  
 
Identificar, cuáles de ellos actúan 
como factores de riesgo no 
tradicionales para el desarrollo de 
ECV 
• Enunciar puntos clínicos y paraclínicos claves, que se 
deben tener en cuenta en la evaluación y seguimiento 
de los pacientes con AR, en la práctica clínica diaria, en 
aras de mejorar el pronóstico, disminuir las 
comorbilidades dadas por la ECV y por consiguiente 
reducir algunos costos provenientes de estas 
complicaciones. 
 
OBJETIVOS 
• Analizar los factores de riesgo no tradicionales para 
el desarrollo de algún subfenotipo de enfermedad 
cardiovascular, presentes en pacientes colombianos 
con artritis reumatoide.  
 
• Describir los factores de riesgo no tradicionales que 
han sido estudiados en la literatura mundial y que 
se encuentran significativamente  asociados al 
desarrollo de alguno de los subfenotipos de ECV 
descritos en los pacientes con AR.  
 
• Evaluar el comportamiento de la AR, teniendo en cuenta 
parámetros socio-demográficos, clínicos, paraclínicos e 
imagenológicos, en una serie de 800 pacientes 
colombianos. 
 
• Estimar la prevalencia de ECV en pacientes colombianos 
con AR.  
 
• Discriminar los diferentes subfenotipos de ECV que se 
presentan en pacientes colombianos con AR.  
 
 
• Determinar cuáles factores de riesgo no tradicionales se 
encuentran asociados a la presencia de ECV en nuestra 
población con AR.   
 
• Indicar los procesos fisiopatológicos que se producen ante la 
presencia de los factores de riesgo no tradicionales, para 
exacerbar la presencia de ECV en estos pacientes.  
 
• Advertir al personal de salud y a legisladores, sobre la 
presencia de ECV en pacientes con AR, como una 
problemática de Salud Pública.  
 
 
• Organizar la evidencia científica reportada hasta la fecha, 
acerca de los factores de riesgo no clásicos para el 
desarrollo de ECV en pacientes con AR, mediante la 
realización de la revisión sistemática de la literatura (RSL).  
 
• Comparar los hallazgos de nuestra población con los datos 
de la literatura mundial, para realizar mejores 
direccionamientos en el manejo de los pacientes con AR, 
con mayor susceptibilidad o con franco desarrollo de ECV. 
METODOLOGÍA 
• Estudio descriptivo de tipo corte transversal, 
respaldado en una RSL.  
 
 
 
 
• Un total de 800 pacientes colombianos consecutivos 
con AR.  
• Los sujetos fueron atendidos en el Centro de 
Investigación de Enfermedades Autoinmunes (CREA) en 
Medellín y Bogotá, Colombia.  
 
 
 
800 Pacientes 
Entrevista y examen físico 
ACR 1987 
• Datos clínicos 
• Datos laboratorio 
• Cuestionarios 
   Enfermedad Cardiovascular 
 
• Base de datos 
• Muestra de Sangre 
Análisis estadístico  
y de familias  
Evaluación de familias   
Unphased 
3.0.9 
Hipertensión, Enfermedad 
arterial coronaria,  enfermedad 
arterial oclusiva crónica, 
enfermedad carotidea, 
trombosis.  
• Muestreo no probabilístico por conveniencia y se calculó el 
tamaño de la muestra mediante el programa  Epi Info ® 
versión 7 en español, con los siguientes parámetros:  
– Nivel de confianza a dos colas: 95%. 
– Poder: 80%. 
– Prevalencia estimada de ECV en pacientes con AR: 35%. 
– Odds Ratio estimado de los factores de riesgo no tradicionales: 4. 
 
• Obteniendo como tamaño de muestra mínimo de 80 
pacientes.  
 
 
• Revisión de la literatura general sobre los factores de riesgo 
de ECV en pacientes 
– PubMed. 
 
• RSL 
– PubMed 
– Scopus 
– ScIELO 
– Biblioteca Virtual de la Salud (BVS)  
• LILACS.  
• IBECS. 
 
• Se incluyeron artículos 
publicados entre Enero 
de1953 y Junio de 2012.  
• 2 Revisores 
independientes 
• Límite: Humano 
• Guías PRISMA 
• Términos MeSH 
 
– "Arthritis, Rheumatoid" AND "Cardiovascular Diseases“ 
 
– "Polymorphism", "HLA-DRB1", "Antibodies", "Rheumatoid Factor", 
"Inflammation", "Rheumatoid Nodule", "C-Reactive Protein", "Blood 
Sedimentation", "Cytokines", "Rheumatoid Vasculitis", 
"Glucocorticoids", "Methotrexate", "Sulfasalazine", “Leflunomide”, 
"Anti-Inflammatory Agents, Non-steroidal", "Cyclooxygenase 2 
Inhibitors", "von Willebrand Factor", "Fibrinogen", "Hypothyroidism", 
"Educational Status", "Uric Acid", "Mannose-Binding Lectin", 
"Osteopontin", "Cystatins", "Osteoprotegerin", "Periodontal Diseases", 
"Lupus Erythematosus, Systemic", "Sjogren's Syndrome", "Hashimoto 
Disease", "Graves Disease", "Antiphospholipid Syndrome", 
"Scleroderma, Localized", "Scleroderma, Systemic", "Scleroderma, 
Diffuse",  and  "Scleroderma, Limited“.  
– "Arthritis, Rheumatoid" AND "Cardiovascular Diseases“ 
 
• Key words 
 
– Non-traditional risk factors, Non-classic risk factors, Shared epitope, 
Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, Heat-shock protein 60 
antibodies, Heat-shock protein 65 antibodies, Oxidized LDL antibodies, 
Apolipoprotein A antibody, Endothelial cell antibodies, Disease 
Activity, Disease Severity, Disease Duration, Extra-articular 
manifestations, Thrombogenic Factors, Housewife, Household duties, 
Rheumatoid Cachexia, Functional Limitation, Pentraxin-3, Hepcidin, 
Polyautoimmunity, Familial Autoimmunity, and Autoimmune Thyroid 
Disease. 
 
• Términos DeCS 
 
– “Artritis Reumatoide” y “Enfermedades Cardiovasculares” 
 
– “Polimorfismo Genético”, “Cadenas HLA-DRB1”, “Anticuerpos”, “Factor 
Reumatoide”, “Anticuerpos Antifosfolípidos”, “Inflamación”, “Proteína 
C-Reactiva”, “Sedimentación Sanguínea”, “Citocinas”, “Esteroides”, 
“Hipotiroidismo”, “Escolaridad”, “Nódulo Reumatoide”, “metotrexato”,  
"sulfasalazina", "leflunomida", "Antiinflamatorios no Esteroideos", 
"Inhibidores de la ciclooxigenasa 2", "Factor de von Willebrand", 
"fibrinógeno", "ácido úrico", “Lectina de Unión a Manosa”, 
“osteopontina", "cistatinas", "osteoprotegerina", "Enfermedades 
periodontales", "Lupus Eritematoso sistémico "," Síndrome de 
Sjögren", "Enfermedad de Hashimoto", "Enfermedad de Graves", 
"Síndrome antifosfolípido", "Esclerodermia Localizada", 
"Esclerodermia Sistémica", "Esclerodermia difusa", y "Esclerodermia 
limitada".  
 
• “Artritis Reumatoide” y “Enfermedades Cardiovasculares” 
 
• Palabras clave 
 
– Factores de riesgo no tradicionales, factores de riesgo no clásicos, 
epítope compartido, anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado, 
anticuerpos anti-proteínas de choque térmico 60/65, anticuerpos anti-
LDL oxidada , anticuerpos anti- apolipoproteína A, anticuerpos anti-
células endoteliales, actividad de la enfermedad, severidad de la 
enfermedad, duración de la enfermedad, manifestaciones extra-
articulares, factores trombogénicos, ama de casa, tareas domésticas, 
caquexia reumatoide, limitación funcional, poliautoinmunidad, 
pentraxina-3, hepcidina, autoinmunidad familiar y enfermedad 
autoinmune de la tiroides.  
• Cada término fue referenciado de manera cruzada para el 
mayor número de resultados. 
 
• Se realizaron búsquedas manuales de las referencias 
provenientes de los artículos seleccionados que parecían ser 
relevantes para esta revisión.  
– Resúmenes y artículos completos se revisaron en busca de estudios 
elegibles.  
 
• Para los artículos no texto completo 
– Se solicitó el documento a los autores vía correo electrónico. 
– Y al servicio de obtención de documentos de la biblioteca UR.  
• Para los artículos en idiomas distintos del inglés o español, la 
traducción de los resúmenes o textos completos fue 
revisada ​​para determinar su elegibilidad.  
 
• Exclusión de duplicados.  
 
• Tres revisores cegados organizaron los artículos 
seleccionados.  
– Análisis descriptivo de estos datos se completó. 
– Se creó una base de datos con información pertinente. 
• Autor, año, tipo de estudio, país tamaño de la muestra, nivel de evidencia, 
prevalencia de ECV, factores de riesgo no tradicionales (genética, relacionados a la 
AR, otros), subfenotipo y conclusión.  
 
• Los desacuerdos entre los revisores se resolvieron por 
consenso. 
  
• Cada registro se clasificó en función del nivel de calidad de los 
estudios que se asignó mediante la aplicación de los niveles 
establecidos por el Centro de Oxford para la Medicina Basada 
en Evidencia de 2011 a fin de evaluar los posibles sesgos y 
pertinencia de cada publicación.  
 
Pacientes 
• Criterios ACR 1987. 
• Naturales y residentes de 
Colombia.  
• Quienes aceptaron ingresar 
al estudio de forma 
voluntaria, firmaron 
consentimiento informado,  
y se encuentren contenidos 
en la base de datos del 
CREA. 
Artículos para la RSL  
• Resumen disponible. 
• Datos originales. 
• Criterios aceptados de 
clasificación para AR. 
• Reporte de asociación 
significativa entre los factores 
de riesgo no tradicionales para 
las ECV y la AR. 
• Evaluación de cualquiera de los 
subfenotipos cardiovasculares 
identificados previamente.   
Pacientes 
 
• Pacientes con datos 
faltantes 
• Menor de 18 años. 
Artículos para la RSL  
 
• Artritis idiopática juvenil 
(AIJ), modelos animales.  
• Revisiones, reportes o 
series de casos y si se 
discutían temas no 
relacionados con las ECV. 
• Sociodemográficas:   
– Género.  
– Edad actual 
– Origen. 
– Nivel de educación.  
– Estatus socioeconómico (ESE). 
– Ocupación actual. 
• Clínicas  
– Edad de inicio de AR. 
– Duración de la enfermedad 
– Poliautoinmunidad. 
– Síndrome autoinmune múltiple (SAM). 
– Autoinmunidad familiar (AF). 
– Erosiones. 
– MEA. 
– ECV  
• HTA,  
• Enfermedad arterial coronaria (EAC) 
• Enfermedad arterial oclusiva (EAO) 
• Enfermedad carotídea 
• Trombosis. 
• Tratamiento médico, 
– FARMEs , terapia biológica , esteroides, antimaláricos 
• Paraclínicos 
– Marcadores biológicos inflamatorios. 
• Velocidad de sedimentación globular (VSG) 
• Proteína C-Reactiva (PCR) 
– Cuadro hemático 
– Auto-anticuerpos 
• FR  y anti-CCP 
• ENAs  
• anti-dsADN 
• ANA 
• IgG e IgM aCL 
• TPOAb y  TgAb. 
– Perfil lipídico 
– Glucemia. 
 
• Factores de riesgo tradicionales de ECV 
– HTA 
– Diabetes mellitus tipo 2 
– Dislipemia 
– Anemia 
– Creatinina 
– Historia de ECV en FPG  
– Tabaquismo 
– Sedentarismo  
– Aspirina 
– Consumo de café 
– Terapia de remplazo hormonal 
• Mediciones antropométricas 
– Peso y talla 
• Índice de masa corporal (IMC) 
– Circunferencia abdominal 
– Índice cintura-cadera (ICC) 
• Control de errores 
 
– Error de muestreo: Disminuido al incrementar el tamaño muestral 10 
veces el calculado.  
– Errores de Medición:  
• Las medidas antropométricas se realizaron bajo el lineamiento de las guías 
internacionales, y fueron realizadas por profesionales de la salud capacitados para 
tal fin, siguiendo un solo protocolo. Calibración de los instrumentos. 
• Personal entrenado para la inclusión de pacientes.  
• Verificación de historia clínica, para definición de subfenotipos de ECV.  
 
• Sesgos 
– Sesgos de selección:  
• La mayoría de los pacientes proviene del régimen contributivo. 
• Solo 3 centros de remisión de pacientes 
• Control: Difusión por otros medios, invitación telefónica  
 
– Sesgos de Memoria:  
• Interrogatorio de los pacientes fue guiado.  
• Control: Revisión de historias clínicas 
 
– Sesgos de Confusión:  
• Confusión por indicación (por ejemplo esteroides, antimaláricos) 
 
– Control: Estratificación de la serie de pacientes en la presencia o no de 
ECV y su posterior análisis multivariado.   
 
 
 
1. Univariado.  
 
• Para 800 pacientes.  
• Las variables categóricas se analizaron                                              
mediante frecuencias.  
• La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizó para evaluar la 
normalidad de las variables cuantitativas continuas.  
• Los datos paramétricos se expresan con la media y la 
desviación estándar (DS), y los datos no paramétricos, se 
describen como  mediana y rango intercuartil (RIC). 
2. Bivariado  
 
• Se realizó para buscar una asociación entre los factores de 
riesgos tradicionales y no tradicionales ante la presencia o no 
de ECV.  
• La presencia de factores para ECV se evaluó mediante pruebas 
de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando la 
variable fue dicotómica.  
• Valores paramétricos se analizaron mediante la prueba t 
Student.  
• Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-
Whitney.  
• Un valor de p<0,05 fue considerado significativo. 
 
3. Multivariado 
• Regresión logística binomial teniendo ECV como variable 
dependiente. 
• Como factores independientes: asociaciones que fueron 
estadísticamente significativas en el análisis bivariado y las 
variables que eran biológicamente plausibles.  
• La adecuación de los modelos logísticos se evaluó mediante la 
prueba de bondad-de-ajuste Hosmer-Lemeshow.  
• El R2 Nagelkerke se utilizó para estimar el porcentaje de 
varianza explicada por el modelo.  
• Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de 
confianza del 95% (IC).  
• La prueba estadística de Wald se utilizó para evaluar la 
significación de los distintos coeficientes de regresión logística 
para cada variable independiente.  
 
ASPECTOS  
ETICOS 
• Este proyecto está estructurado dentro del macro-proyecto de 
identificación de un perfil genético común para 
susceptibilidad de las enfermedades autoinmunes. 
– Avalado por comité de ética externo el cual se encontraba vigente 
hasta diciembre de 2011.  
 
• Por lo tanto se realizó la debida actualización con el comité de 
ética de la universidad. 
 
• Adicionalmente, este estudio se realizará dentro de las 
normas éticas que tienen su principio en la última versión 
oficial de la declaración de Helsinki. 
 
• Cumplimiento de la Resolución 008430/1993 por el Ministerio 
de Salud de la República de Colombia: 
 
– Respeto a la autonomía, dignidad y la protección de los derechos y el 
bienestar de los sujetos incluidos en el estudio. 
– "Investigación con riesgo mínimo“:  Registro de datos a través de 
procedimientos comunes consistentes en: exámenes físicos o 
psicológicos rutinarios y extracción de sangre por punción venosa con 
volumen mínimo (menor de 450 ml en dos meses). 
 
 
• Todo paciente incluido, firmo voluntariamente el 
consentimiento informado. 
• Toda la información está a disposición para ser valorada por 
las autoridades competentes aprobadas. 
– Base de datos.  
– A dicha base solo tienen acceso los miembros del equipo.  
 
• Por lo tanto, en todo momento se ha  mantenido la 
confidencialidad de la  identidad de los pacientes  por parte 
de los investigadores,  y se ha  asegurando que los datos sólo 
se usarán con fines  investigativos y sin revelar o vulnerar la 
identificación de los participantes.  
 
• No se publicarán ni se darán a conocer datos de casos 
particulares. 
 
RESULTADOS 
1. Univariado Característica Media ± DS 
Edad (años) 51.8 ± 12.1 
Edad de inicio AR (años) 39.58 ± 12.3 
Duración de la enfermedad (años) 12.4 ± 10.3 
Sociodemográficas % (n/N) 
Mujer 81.2 (647/800) 
Origen, Bogotá 68.5 (536/782) 
Origen, Medellín 27.9 (218/782) 
Bajo nivel educativo 38.2 (264/692) 
Baja ESE 74.3 (580/781) 
Tareas del hogar 37.1 (254/684) 
Variables clínicas % (n/N) 
Compromiso renal  5.9 (38/646) 
Anemia 30.3 (229/757) 
Episcleritis 2.1 (15/702) 
Derrame Pleural  1.8 (14/793) 
Hipertensión Pulmonar  1.8 (14/792) 
Manifestaciones Extra-articulares 50.7 (402/793) 
Nódulos 29 (230/793) 
Erosiones 77.4 (349/451) 
Poliautoinmunidad 13.4 (96/716) 
Síndrome autoinmune múltiple 2.4 (17/711) 
Autoinmunidad familiar  6.7 (69/709) 
Medicamentos % (n/N) 
Metrotexato 88.4 (702/794) 
FARMEs 98.6 (783/794) 
Terapia con esteroides 88.9 (705/783) 
Antimaláricos 79.8 (633/793) 
Terapia biológica 34.8 (276/794) 
Ingesta de Aspirina 16.1 (105/653) 
Paraclínicos % (n/N) 
PCR  Anormal 86.7 (475/548) 
VSG Anormal 57.3 (304/532) 
ANA (+) 69.2 (310/448) 
FR (+) 79.9 (573/717) 
Anti-CCP (+) 81.3 (312/384) 
Anti dsADN(+) 6.1 (10/164) 
TPOAb (+)  37.78 (51/135) 
TgAb (+) 20.8 (26/125) 
TGL  anormal   38.4 (88/229) 
Colesterol  anormal   53.8 (179/333) 
LDL anormal   60.7 (193/318) 
HDL anormal   39.9 (91/228) 
Glicemia  anormal 7.7 (26/336) 
Creatinina anormal   4.5 (22/494) 
Características Media  ± SD 
IMC 24.33 ± 4.12 
Características % (n/N) 
Enfermedad cardiovascular  27.6 (221/800) 
     Hipertensión 27.7 (208/752) 
     Enfermedad oclusiva arterial 0.5 (3/643) 
     Trombosis 5.3 (39/738) 
     Enfermedad carotidea  0.5 (3/643) 
     Enfermedad arterial coronaria 5.3 (39/735) 
Tabaquismo actual 11.1 (85/768) 
Diabetes mellitus tipo 2 4.3 (32/737) 
Dislipidemia 24.5 (184/752) 
IMC   
     Obesidad 10.3 (70/681) 
     Sobrepeso 31.9 (217/681) 
     Normal 57.9 (394/681) 
Obesidad anormal 67.3 (460/683) 
Inactividad física 64.8 (465/718) 
Terapia actual antihipertensiva 26.6 (210/790) 
Terapia hipolipemiante actual  12.5 (97/779) 
Terapia de remplazo hormonal 10.4 (67/644) 
2. Bivariado  
Variable 
ECV n=221 No-ECV n=579 
  p valor 
Media (DS) Media (DS) 
Edad (años) 59.03 (10.7) 49.9 (12.27) <0.001 
Edad de inicio (años) 43.23 (12) 37.43 (13.13) <0.001 
Duración AR (años) 15.69 (11.39) 11.62 (6.62)   <0.001 
Variable 
Presencia ECV Ausencia ECV 
OR (95% IC) p valor 
% (n/N) % (n/N) 
Características sociodemográficas 
Mujer 79.6 (176/221) 81.8 (471/576) 0.87 (0.59-1.29) 0.490 
Procedencia Bogotá 67.3 (140/208) 72.5 ( 396/546) 0.78 (0.55-1.1) 0.158 
Bajo ESE 31.2 (68/218) 29.5 (166/563) 1.081 (0.77-1.51) 0.651 
Bajo nivel educativo 44.8 (86/162 35.6 (178/500) 1.46 (1.04-2.06) 0.026 
Tareas del Hogar 51 (99/194) 35.6 (178/500) 2.25 (1.60-3.16) <0.001 
Variable 
Presencia ECV Ausencia ECV 
OR (95% IC) p valor 
% (n/N) % (n/N) 
Características Clínicas 
Enfermedad renal 8.9 (16/179) 4.7 (22/467) 1.98 (1.01-3.87) 0.041 
Anemia 34.6 (72/208) 28.6 (157/549) 1.32 (0.940-1.85) 0.108 
Epiescleritis 3 (6/198) 1.8 (9/504) 1.71 (0.8-4.98) 0.305 
Derrame pleural 2.7 (6/219) 1.4 (8/574) 1.99 (0.68-5.81) 0.228 
Hipertensión pulmonar 4.1 (9/219) 0.9 (5/573) 4.86 (1.61-14.69) 0.002 
MEA 36.3 (86/219) 35.5 (205/574) 1.16 (0.84-1.60) 0.353 
Nódulos 28.8 (63/219) 29.1 (167/574) 0.98 (0.69-1.38) 0.928 
Erosiones 81.3 (100/123) 75.9 (249/328) 1.37 (0.82-2.31) 0.223 
Poliautoinmunidad 16.7 (34/203) 12.1 (62/513) 1.46 (0.92-2.3) 0.099 
SAM 2.0 (4/200) 2.5 (13/511) 0.782 (0.25-2.42) 0.790 
Autoinmunidad familiar 17.2 (38/221) 11.4 (66/513) 1.61 (1.04-2.4) 0.029 
Medicamentos 
Metotrexato 87.7 (192/219) 88.7 (510/575) 0.90 (0.56-1.46) 0.687 
FARMEs 99.1 (217/219) 98.4 (566/575) 1.72 (0.370-8.04) 0.736 
Esteroides 93.2 (204/219) 87.3 (501/574) 1.98 (1.11-3.56) 0.019 
Antimaláricos 78.1 (171/219) 80.5 (462/574) 0.86 (0.59-1.26) 0.450 
Terapia biológica 38.8 (85/219) 32.2 (191/575) 1.27 (0.92-1.76) 0.139 
Aspirina 31.5 (58/184) 10 (47/469) 4.13(2.68-6.37) <0.001 
Variable 
Presencia ECV Ausencia ECV 
OR (95% IC) p valor 
% (n/N) % (n/N) 
Hallazgos de laboratorio 
PCR anormal  86.3 (139/161) 86.8 (336/387) 0.95 (0.56-1.64) 0.879 
VSG anormal 57.3 (86/150) 57.2 (216/381) 1 (0.69-1.47) 0.981 
ANA (+) 72.1 (80/111) 68.2 (230/337) 1.2 (0.74-1.92) 0.449 
FR (+) 79.7 (157/197) 80 (416/520) 0.96 (0.65-1.47) 0.928 
Anti-CCP (+) 85.9 (85/99) 79.6 (27/285) 1.55 (0.82-2.92) 0.173 
Anti dsADN (+) 7.3 (3/41) 5.7 (7/123) 1.3 (0.32-5.91) 0.706 
TPOAb (+) 40 (20/50) 36.5 (31/85) 1.18 (0.56-2.38) 0.663 
TgAb (+) 15.2 (7/46) 24.1 (19/79) 0,.56 (0.21-1.47) 0.241 
TGL anormal  46.2 (37/80) 34.2 (52/149) 1.65 (0.94-2.88) 0.075 
Colesterol anormal  63.8 (67/105) 49.1 (112/228) 1.82 (1.13-2.93) 0.013 
HDL anormal 34.3 (36/105) 41.8 (89/213) 0.727 (0.45-1.18) 0.198 
LDL anormal  39.7 (27/68) 40 (64/160) 0.98 (0.55-1.76) 0.967 
Glicemia anormal  11.7 (12/103) 6.0 (14/233) 2.06 (0.91-4.63) 0.074 
Creatinina anormal 6.9 (10/145) 3.4 (12/349) 2.08 (0.88-4.93) 0.09 
Variable 
ECV +  ECV - 
OR (95% IC) p valor 
% (n/N) % (n/N) 
Tabaquismo actual 7.1 (15/212) 12.6 (70/556) 0.53 (0.30-0.95) 0.029 
Diabetes mellitus tipo 2 7.1 (14/198) 3.3 (18/521) 2.2 (1.1-4.5) 0.028 
Dislipidemia 41.2 (84/204) 18.2 (100/548) 3.13 (2.2-4.46) <0.001 
Hipertensión 82 (178/217) 5.6 (30/535) 76.82 (46.3-127.3) <0.001 
Enfermedad arterial oclusiva 1.7 (3/177) 0 (0/466) 3.67 (3.24-4.17) 0.021 
Trombosis 14.9 (30/202) 1.7 (9/536) 10.21 (4.76-21.94) <0.001 
Enfermedad carotidea 1.7 (3/177) 0 (0/466) 3.68 (3.24-4.18) 0.021 
Enfermedad arterial coronaria 19.6 (39/199) 0 (0/536) 4.35 (3.80-4.98) <0.001 
Índice de masa corporal 17.2 (32/186) 7.7 (38/495) 2.49 (1.50-4.14) <0.001 
Obesidad abdominal 74.3 (139/187) 64.7 (321/496) 1.58 (1.08-2.3) 0.017 
Sedentarismo 59.9 (115/192) 66.5 (350/526) 0.75 (0.53-1.05) 0.099 
Terapia de remplazo hormonal 12.9 (23/178) 9.4 (44/466) 1.42 (0.83-2.43) 0.196 
Terapia antihipertensiva actual 75.2 (164/218) 8.0 (46/526) 34.72 (22.57-53.41) <0.001 
Terapia hipolipemiante actual 24.9 (53/213) 7.8 (44/566) 3.93 (2.53-6.09) <0.001 
R2: 0.41; Hosmer-Lemeshow: 0.126 
3. Multivariado 
Característica β ORA IC 95% p 
Hipercolesterolemia 1.238 3.449 2.210-5.382 <0.0001 
Uso de esteroides 0.924 2.519 1.180-5.378 0.017 
Tareas del Hogar 0.831 2.296 1.458-3.615 <0.0001 
Duración de la enfermedad > 10 años 0.751 2.120 1.364-3.295 0.001 
Autoinmunidad familiar in FPG 0.711 2.035 1.134-3.652 0.017 
Poliautoinmunidad  0.460 1.585 0.883-2.844 0.123 
Índice de masa corporal anormal 0.536 1.708 1.128-2.586 0.011 
Mujer -0.746 0.474 0.270-0.833 0.009 
β: Coeficiente β; ORA: Odds ratio ajustad; IC 95%: Intervalo de confianza 95%; FPG: Familiares en primer grado; IMC: 
Índice de masa corporal. 
R2: 0.41; Hosmer-Lemeshow: 0.126 
Regresión ajustada por género y duración de la enfermedad.  

• Tipos de estudio 
– 37=corte transversal 
– 67=casos y controles 
– 4= casos y controles anidados 
– 31=cohortes 
– 1=cohorte anidada 
• 94 informaron una 
prevalencia de al menos un 
subfenotipo de ECV.  
• Cuando existía más de un 
resultado descrito, se tuvo en 
cuenta la mayor prevalencia 
reportada. 
• La media aritmética de la 
prevalencia de ECV en pacientes 
con AR que presentaban 
factores de riesgo no clásicos se 
calculó y se obtuvo 34.8%.  
• La HTA fue el subfenotipo más 
frecuentemente encontrado. 
• 20 artículos describen varios polimorfismos en el HLA y no 
HLA loci.  
– El grupo de no-HLA incluye polimorfismos en los siguientes genes: 
TRAF1/C5 (Factor-1 asociado al receptor de TNF) 
– STAT4 (Transductor de señal y activador de transcripción  - 4) 
– Factor XIIIa,  
– PAI-1 (Inhibidor del activador de plasminógeno tipo-1 ) 
– TNFR-II (Receptor II del Factor de Necrosis Tumoral)  
– VEGFa (Factor de crecimiento endotelial vascular-A) 
– IL-6,  
– LT-A (Linfotoxina-A)  
– LGALS2 (Galectina-2)  
– TGFB (Factor de Crecimiento Transformante-Beta)  
– GSTT1 (Glutatión S-Transferasa-T1)  
– TNFa (Factor de Necrosis Tumoral-alfa)  
– NFKB1 (Factor Nuclear Potenciador de las Cadenas Ligeras Kappa de 
las células B)  
– MBL (Lectina de Unión a Manosa), entre otros.  
• 21 estudios encontraron varios auto-anticuerpos 
asociados con la disfunción endotelial y aterosclerosis 
acelerada en los pacientes con AR.  
– Factor reumatoide 
– anti-CCP (219,228,232) 
– aCL (198,262,264,281) 
– anti-LDL-ox 
– anti-fosforilcolina  
– anti-vimentina citrulinada modificada (anti-MCV)  
– anti-apolipoproteína A-1 (anti-ApoA-1) 
– anticuerpos anti-citoqueratina 18 (anti-CK18)  
• 33 artículos mostraron biomarcadores pro-inflamatorios 
(principalmente PCR y VSG)  
• 11 resaltan una alta puntuación del DAS-28 como un 
importante predictor de eventos CV.  
• La duración de la enfermedad se evaluó en 17 artículos 
que indican que AR de larga duración se presenta con 
aterosclerosis subclínica extensiva y prematura. 
• 4 artículos describen la presencia de MEA como un factor 
de riesgo para el desarrollo de ECV. 
• 9 artículos encontraron correlación con la terapia de 
esteroides y el desarrollo de ECV  
• 1 artículo asoció la AF en FPG con la presencia de placa 
aterosclerótica  
• En 39 artículos se evidencio  
– Hipotiroidismo  
– Factores trombogénicos  
– Caquexia reumatoide 
– Enfermedad periodonta  
– Osteoprotegerina (OPG)  
– Osteopontina (OPN) 
– Pentraxina 3 sérica (sPTX-3)  
– Hepcidina  
– Acido úrico sérico (AUS)  
– Pérdida de hueso para-articular  
– Lectina de unión a manosa (MBL)  
– Otros  
DISCUSIÓN 

• Este estudio proporciona mayor evidencia acerca de la alta 
frecuencia de ECV en los pacientes con AR. 
 
• Tradicionales 
– Dislipidemia 
– IMC anormal 
– Género masculino 
 
• No tradicionales 
– Uso de esteroides 
– Dedicarse a las labores del hogar 
– Duración de la enfermedad mayor de 10 años.  
– Autoinmunidad familiar como factor no tradicional relacionado a la 
presencia de esta complicación.  
Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD,  et al. Semin  Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82 
• Pacientes con antecedente de AF y ECV, presentan una mayor 
progresión radiográfica, lo que denota una alta actividad de la 
enfermedad y por consiguiente un aumento persistente de la 
inflamación.  
 
• El-Gabalawy, et al. indicaron que los niveles de múltiples 
citoquinas y PCR de alta sensibilidad son más altos en los 
pacientes de origen amerindio con AR y sus FPG en 
comparación con los individuos que no presentan ninguna 
EAI.  
Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD,  et al. Semin  Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82 
• Saevarsdottir et al.  mostraron que familiares de pacientes 
con AR tienen incrementada la frecuencia del HLA-DR4, en 
comparación con el grupo no familiar (68,2% vs 54,8, 
p=0,019).  
– La edad media de inicio de síntomas de AR fue significativamente 
menor en los familiares de los probandos con AR que en los casos 
esporádicos de pacientes con la misma patología (42 vs 46.5 años, 
p=0,002). 
 
•  En conjunto, los datos sugieren una base genética común 
para el desarrollo más severo de algunos subfenotipos de  AR  
(es decir, MEA) y las altas tasas de mortalidad por ECV 
 
El-Gabalawy HS, Robinson DB, Smolik I, Hart D, Elias B, Wong K, et al. Arthr Rheum.2012;64(6):1720–9.  
Saevarsdottir S, Steinsson K, Grondal G, Valdimarsson H. J Rheumatol.  2007;34(8):1692–5.  
• Se mantuvo significativamente asociada con ECV, al ajustar 
por género.  
 
• Mujeres con AR empleadas se consideran con menor 
discapacidad física que sus contrapartes desempleadas 
(incluyendo tareas domésticas).  
 
• Este factor puede corresponder a un sesgo de información. De 
hecho, no se ha podido determinar si este estado de trabajo 
fue una consecuencia de la discapacidad por la enfermedad o 
fue la elección del paciente. 
 
 
Habib G, Artul S, Ratson N, Froom P. Clinic Rheumat.2007;26(5):759–63. 
Reisine ST, Goodenow C, Grady KE. Social Scien Med.1987;25(1):89–95.  
• ESE es altamente predictivo de discapacidad  > Dedicación a 
actividades domésticas.  
– ESE  Más predictor que el examen clínico.  
 
• Efecto del nivel educativo formal en AR, el cual se considera 
un subrogado del ESE.  
– Pincus et al.  informaron que el bajo nivel educativo fue un importante 
factor de riesgo para la mortalidad en AR.  
 
• Colombia  Bajo ESE, bajo nivel educativo y un deficiente 
acceso a los servicios de salud.  
– Peor control de la enfermedad  Compromiso más sistémico y severo 
de la enfermedad, con mayores tasas de morbilidad por ECV y 
mortalidad por la misma causa (manuscrito en preparación). 
 
Habib G, Artul S, Ratson N, Froom P. Clinic Rheumat.2007;26(5):759–63. 
Reisine ST, Goodenow C, Grady KE. Social Scien Med.1987;25(1):89–95.  
• Aumentan el riesgo de 
ECV debido a sus efectos 
potencialmente nocivos 
sobre el metabolismo de 
los lípidos, la intolerancia 
a la glucosa, producción 
alterada de insulina y la 
resistencia a la misma, 
elevación de la presión 
sanguínea y la obesidad.  
• Disminuir el riesgo de 
aterosclerosis y ECV por 
mantener bajo control los 
mecanismo inflamatorios, 
que paradójicamente 
pueden mejorar la 
intolerancia a la glucosa y 
la dislipidemia.   
Cheung KP, Taylor KR, Jameson JM. 2012; 52(3):182–99.  
• Recomendaciones EULAR 2010 
– Las dosis bajas de corticosteroides y durante periodos de tiempo 
cortos (menor o igual a 6 meses)  
– Mejora del riesgo CV en la AR.  
 
• Confusión por indicación ? 
– Subfenotipos más severos y agresivos, pueden a su vez requerir un 
tratamiento más agresivo y prolongado  con esta medicación  
 
Peters MJL, Symmons DPM, McCarey D, Dijkmans BAC, Nicola P, Kvien TK, et al. Ann Rheum Dis.2010;69(2):325–31.  
• Aumento de la mortalidad en AR debido a una mayor 
duración de la enfermedad.  
 
• Estado crónico sistémico proinflamatorio que empeora los 
cambios fisiopatológicos en el endotelio.  
 
• Estos cambios predisponen a aterosclerosis acelerada y 
subclínica ECV manifiesta.  
 
Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD,  et al. Semin  Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82 
Pincus T, Callahan LF, Sale WG, Brooks AL, Payne LE, Vaughn WK. Arthr Reum. 1984;27(8):864–72.  
 
• Corte transversal. 
 
• No seguimiento longitudinal. 
 
• La diversidad de los parámetros que definen las ECV en 
AR impidió homogenización de análisis y evaluación en 
la revisión sistemática. 
 
• No fue posible llevar a cabo un meta-análisis y 
establecer verdaderas medidas de asociación como 
proporción de probabilidades.  
  
 

CONCLUSIONES 
• ECV es la causa más común de mortalidad en los pacientes con 
AR, con un riesgo relativo aproximado de 2 en comparación con 
los controles sanos. 
 
• AR y ECV comparten mecanismos comunes fisiopatológicos,  
con aterosclerosis secundaria acelerada y disfunción endotelial 
– Enfermedad activa y se ha demostrado la disminución de esa disfunción 
así como de la mortalidad asociada cuando se trata activamente la 
enfermedad. 
 
• Factores de riesgo tradicionales no explican completamente las 
altas tasas de ECV  nuevos factores de riesgo relacionados 
con la autoinmunidad están tomando cada vez más 
importancia 
• Estos resultados pueden ayudar no sólo a los profesionales 
de la salud sino también a los responsables políticos 
(legisladores) en la toma de decisiones acerca de los 
factores de riesgo de ECV en estos pacientes. 
 
 
• ¿Cómo estimar de la forma más 
objetiva y precisa el riesgo de las ECV 
en la AR? 
• ¿Qué acciones disminuyen el riesgo de 
ECV en estos pacientes? 
• ¿Cuál debería ser el objetivo de todos 
estos esfuerzos?  
• ¿Determinar las vías inflamatorias es 
más eficaz para reducir el riesgo CV 
que otros tratamientos? 
• Un enfoque multidisciplinario, que incluya a los profesionales 
de la salud, el sistema general de seguridad social y al propio 
paciente, es el primer paso hacia la solución de este complejo 
problema y para la optimización de mejores desenlaces en 
estos pacientes  
ANEXOS 
Anexo 2. Consentimiento informado 
Anexo 1. Manual de codificación de variables  
Anexo 3. Aprobación comité de ética 







Actividad 
mar-
12 
abr-
12 
may-
12 
jun-
12 
jul-
12 
ago-
12 
sep
-12 
oct
-12 
nov-
12 
Inclusión de pacientes hasta 
abril de 2012 
x x 
Revisión y registros de historias 
clínicas 
x x 
Estructuración de base de 
datos con pacientes ya 
incluidos 
x x x 
Realización de anticuerpos 
pendientes 
x x x 
Realización de búsqueda 
sistemática 
x x 
Estructuración Marco teórico x x 
Análisis estadístico de la base 
de datos 
x 
Estructuración de artículo 
científico 
x x 
Envió para publicación x 
Estructuración trabajo de tesis x x 
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